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研究成果の概要（英文）：It is known that many disease-related SNPs (risk SNPs) in humans are 
ancestral, shared by non-human primates, implying that human-specific environmental or social 
changes would be a trigger of the onset of SNP-related diseases. To examine this hypothesis, we 
studied linkage disequilibrium (LD) surrounding target SNPs, a signal of positive selection on 
ancestral and derived SNPs and estimated the divergence time of a derived allele group. A recent 
large-scale association study has identified 128 schizophrenia-related SNPs. Of these, 66 derived 
SNPs in East Asia showed strong LD blocks. Our newly developed statistical test revealed significant
 signals of ongoing positive selection at 15 SNPs and the most recent common ancestor of a derived 
allele group at a half of the SNPs occurred no earlier than 50,000 years ago. This age of positively
 selected alleles at each target SNP coincides with the time of drastic changes in human brain 
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（１）自然選択検出の方法の開発：SFS（Site Frequency Spectrum と連鎖不平衡（LD : Linkage 
Disequilibrium）を組み合わせたFc 法とこのFc法に改良を加え遺伝的組換えの効果を区別でき、また単
一のハプロタイプに選択が働く時に観察されるハード選択浄化（hard sweep）と複数のハプロタイプに
選択が働く時に観察されるソフト選択浄化（soft sweep）を定量的に区別できる2D SFS (2 dimensional 









① Fc法と2D SFS法の特性：いずれの方法もcore SNPの派生型SNP、祖先型SNPのそれぞれと連鎖して
いる派生型SNPをD-group,A-groupとした時、D-group内の変異（IAV：Intra-allelic variation)の空
間的、時間的分布を記述する統計量を開発した。この時重要なのは、D-group、A-group に蓄積された変




価されることになる。そこで、2D SFS では、まず、core SNP との LDの強い領域（r2 > 0.75）を決め、
その領域の中で、Fcも含めた統計量を計算する。さらに、各SNPサイトでの派生型SNPを、D-groupにi
個と、A-groupにj個と区別して 𝜑(i,j)として表すこととした (i+jは各SNPサイトでの派生型SNPの
数)。このようにすると 𝜑(i,0)となった SNP サイトは組換えの影響を全く受けていないサイトとして定




のWeb page (https://sites.google.com/site/sattalab/home)に掲載。2D SFSについては、投稿中であ
る。 
② computer simulationを用いてのpowerの検証：図１Aにハード選択浄化(hard sweep)での、図１Bに
はソフト選択浄化(soft sweep)でのそれぞれの統計量(Fc,Gc0,Lc0)のpowerを示した。 
  
図１：A(左) hard sweep, B（右）soft sweepでの統計量のパワー (ROC カーブ)。 
横軸はfalse-positive rate (𝛼)  縦軸はパワー(1-𝛽)、組換えはなし。選択標的SNPの頻度はともに0.6. 
Bでは、頻度が0.1に達した時点で選択が働き始める。自然選択の強度 2Ns = 500、突然変異パラメータ
ー 𝜃	=４N𝜈	= 20、サンプルサイズ n = 1000。Nは集団のサイズ、𝜈	は領域あたりの世代あたりの突然変
異率である。帰無仮説は 𝜃	=  20, n = 1000で完全中立とする。 
 
Hard sweepの時には、どの統計量も非常に良いパフォーマンスを示すが、Soft sweepでは、組換えがな




EDAR(ectodysplasin A receptor)、ASPM(abnormal spindle-like microcephaly)、MCPH1(microcephalin-1)、
ADAM17(a disintegrin and metalloproteinase domain17)、NRG1(neuregulin-1)の６遺伝子座である。






については、 ADAM17 で soft sweep を検出したがNRG1 では combined P 値が小さいにも関わらず未検





遺伝子座*1 LCT（H) EDAR (H) ASPM (NS) MCPH1 (S) ADAM17 (S) NRG1 (NS) 
標的SNP ID rs4988235 rs3827760 rs41310927 rs930557 rs2709591 rs3924999 
m*2 511 880 413 770 871 765 











































Combined P < 0.00001 < 0.00001 0.117 0.00005 0.00027 0.0383 
















*1カッコの中は観察値から判断したselective sweepのmode：Hはhard sweep, Sはsoft sweep, NSは





アジアで頻度が 35%と高く、統合失調症の非リスクタイプであることがわかっている。この CGC を標的
SNPとして、Fc、Gc0, Lc0をEASで計算すると、完全中立、デモグラフィックなモデルを導入した中立のい
ずれの帰無仮説も0.1％の有意性で棄却された。CGCハプロタイプ内には、５種類のサブタイプがわかっ




② 2D SFS 統計量のゲノム全体像：ゲノムからランダムに選んだ 100 個の intron SNPs に対して、Fc, 
Gc0,Lc0,Tajima’s Dを計算し、また、デモグラフィックなモデルを導入した中立の帰無仮説に対して、そ





スが過剰であることが示された。さらに、FDR(false discovery rate) 10%で多重検定の補正をすると、
Fc, Gc0, Lc0, Dそれぞれで、0, 5, 8, 8個のSNPsが帰無仮説を棄却した。つまりGc0, Lc0, Dの中の多く
とも１個の SNP は、誤って帰無仮説を棄却していると言える。残りの 4〜7 SNPs は中立ではない可能性
がある。これらのSNPsがどのような機能をもつ遺伝子にあるのかは現在解析中である。 
 




③ 統合失調症関連の 108 遺伝子座の SNP の解析：108 遺伝子座に統合失調症関連の SNPs は合計で 128
あった。その内訳は、祖先型がリスク型のものが60、派生型がリスク型のものが43、祖先型が決まらな
いものが 11、挿入欠失変異型 14 である。ここでは、祖先型が決まっていて、挿入欠失変異型ではない
103 SNPsについて解析を進めた。また、リスク型、非リスク型に関わらず、派生型を標的SNPとして解
析を進めた。まず、この標的SNPのうち、東アジア集団で派生型の頻度が５％以上でr2 > 0.75となるよ
うに1kb以上の解析領域を決められたSNPは66だった。この66 SNPsについて、Fc, Gc0, Lc0を計算し、
Fisher’s combined P で評価したところ、図３A に示すような分布となった。比較のため、同様の分布
を100 intronsで描いた(図３B)。 
    
 
 
統合失調症関連SNPはゲノムの全体像である100 intron SNPsと比較してP < 0.1のクラスが過剰であ
る。P < 0.1のクラスの内訳をみると、P < 0.001が7 SNPs, 0.001 < P < 0.01が9 c, さらに0.01 < P 
< 0.05が6 SNPsあった。さらにこれらのD-groupのTMRCA (tD)を求めると、最も古いもので、420 kya、
最も新しいもので8 kyaとなり、その平均値は、
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